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Kepeny funkcines hukles
jtaka sisteminiam
hepatoceliulines karcinomos
gydymui

Santrauka

Ivadas. Hepatoceliuliné karcinoma — tai vienas dazniausiu naviky pasau-
lyje ir tik maziau nei 30—40 % pacientu gali bati taikomas radikalus gydy-
mas. Esant pazengusios stadijos kepenu véziui, gali bati skiriamas siste-
minis gydymas biologinés terapijos vaistu sorafenibu, kuris stabdo naviko
lasteliy proliferacijg ir angiogeneze. Musu tyrimo tikslas yra iSsiaiskinti
gydymo sorafenibu efektyvuma atsizvelgiant i funkcine kepenu bikle.

Tyrimo metodika. Retrospektyvaus tyrimo metu buvo analizuoti
hepatoceliuline karcinoma sergantys pacientai, kurie 2011-2015 metais
buvo gydyti Vilniaus universiteto ligoniniu Santariskiy klinikuy Hema-
tologijos, onkologijos ir transfuziologijos centre biologinés terapijos vais-
tu sorafenibu. Pagal Child—Pugh klasifikacija pacientai buvo suskirstyti
i dvi grupes: A ir B. Buvo rinkti duomenys apie létines kepenu ligas,
ankscéiau taikyta gydyma, taip pat stebimi laboratoriniai kraujo rodik-
liai. Gydymo efektyvumas buvo vertinamas pagal pacienty iSgyvenamu-
ma iki ligos progresavimo ir bendra isgyvenamuma. Kiekybiniy kinta-
muju analizei naudotas Mano ir Vitnio (Mann—Whitney) U testas, o ko-
kybiniy — tikslusis FiSerio testas, iSgyvenamumo rezultatai pateikiami
Kaplano ir Mejerio (Kaplan—Meier) grafikais ir mediana.

Tyrimo rezultatai. ] tyrima buvo itraukti 34 pacientai, i§ kuriy 20 pa-
gal Child—Pugh klasifikacija priskirti A kepenuy funkcinei klasei, o kiti 14 —
B klasei. Sios dvi tirtos pacientu grupés buvo homogeniskai pasiskirsciusios
pagal amziy ir lyti. Pagal klinikinius rodiklius iki sisteminio gydymo skir-
tumo tarp grupiu nebuvo. Vertinant pacienty iSgyvenamuma abiejose gru-
pése, nustatytas statistiskai nereikSmingas skirtumas (iSgyvenamumas iki
ligos progresavimo (PF'S) — Child—Pugh A — 4,07 mén. (95 % PI — 2,41-5,72)
ir Child—Pugh B — 3,03 mén. (95 % PI — 2,30-3,77); p = 0,151; bendras
isgyvenamumas (OS) — Child— Pugh A — 7,70 mén. (95 % PI —4,27-11,13), o
Child—Pugh B — 4,67 mén. (95 % PI — 1,61-7,72); p reiksmé = 0,436).

Isvados. Skiriant sistemini gydyma sorafenibu, iSgyvenamumas
iki ligos progresavimo ir bendras iSgyvenamumas buvo panaSus
Child—Pugh A ir Child—Pugh B klasése.

Reiksminiai ZodzZiai: hepatoceliuliné karcinoma, HCC, sorafenibas,
Child—Pugh A, Child—Pugh B, iSgyvenamumas.

[VADAS pasaulyje. Si liga yra antroje vietoje
pagal sukeliamu miréiy skai¢iu [1].
Hepatoceliuline karcinoma (HCC) — | Lietuvos vézio registro duomenimis,

tai penktas pagal daznuma vyry ir de- | bendroje populiacijoje 2012 metais bu-
vintas pagal daznuma moteru navikas | vo diagnozuoti 193 nauji pirminio ke-
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penu vézio atvejai, o mirciu skaicius
tais paciais metais sieké 190. Hepato-
celiuliné karcinoma 70-90 % atveju at-
siranda esant létiniam kepenu pazei-
dimui [2]. Pagrindiniai létinio kepenu
pazeidimo rizikos veiksniai Siaures
Amerikoje, Europoje ir Japonijoje yra
létiné hepatito C viruso infekcija ir
piktnaudziavimas alkoholiu [3]. Ne-
paisant diagnostiniu tyrimuy ir gydymo
metodu pazangos, tik maZziau nei
3040 % pacientu, kuriems diagnozuo-
jama HCC, gali buti taikomas radika-
lus gydymas — kepenu rezekcija,
transplantacija arba radiodazniné ab-
liacija [4]. Pacientams, sergantiems
pazengusios stadijos kepenu véziu, ga-
li bati skiriamas sisteminis gydymas.
Ankséiau buvo taikoma monoterapija
doksorubicinu, pasiZyminti mazu efek-
tyvumu, kuris tesiekia 15-20 % [5]. Ki-
ti chemoterapiniai preparatai — epiru-
bicinas, cisplatina, 5-fluoruracilas,
etopozidas, ir ju deriniai pasiZzymi dar
mazesniu efektyvumu [6]. 2007 metais
SHARP tyrime buvo irodytas sorafeni-
bo veiksmingumas gydant pazengu-
sios stadijos HCC [7]. Sorafenibas yra
multikinaziu inhibitorius, blokuojan-
tis tirozino kinaziy trombocity kilmés
ir kraujagysliu endotelio augimo fak-
toriu receptorius. Taip pat jis blokuoja
ir naviko lasteliy serino ir treonino ki-
nazes (Raf-1, B-Raf). Veikdamas miné-
tasias strukttras sorafenibas stabdo
naviko lasteliu proliferacija ir angioge-
neze bei skatina lasteliu apoptoze [8]. 1
pirmuosius klinikinius sorafenibo tyri-
mus buvo itraukti tik geros funkcinés
bukles pacientai (A klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija) [7, 9]. Ta-
¢iau pacientai, sergantys pazengusiu
stadiju kepenu véziu, neretai turi ir
kepenu funkcijos sutrikimu, todél ma-
su tyrimo tikslas yra issiaiskinti gydy-
mo sorafenibu efektyvuma atsizvel-
giant i funkcine kepenu bukle.

TYRIMO METODIKA

Retrospektyvusis tyrimas atliktas
analizuojant Vilniaus universiteto li-
goniniy Santariskiu kliniky (VUL SK)
elektroninés duomenu bazés pacientu
ligos istorijas. I tyrima buvo itraukti
pacientai, kuriems 2011-2015 metais
VUL SK Hematologijos, onkologijos ir
transfuziologijos centre buvo taikytas
gydymas biologine terapija sorafeni-
bu. Apie pacientus ir ju gydyma buvo
rinkti tokie duomenys:

« Sergamumas létinémis virusiné-
mis kepenu ligomis: létiniu virusiniu
B hepatitu (HBV), létiniu virusiniu
C hepatitu (HCV);

- Laboratoriniai kraujo rodikliai:
alanino aminotransferazé (ALT), ben-

1 lentelé. Tyrime dalyvavusiu pacientu demografiniai rodikliai
Table 1. Demographic characteristics of patients included in the study

Rodiklis Child-Pugh A Child-Pugh B p reiksmeé
Lytis 0,467
Vyrai 13 (65 %) 11 (78,57 %)
Moterys 7 (35 %) 3 (21,43 %)
AmZius, metai 66 (ribos 43-83) 63,5 (ribos 51-78) 0,78

2 lentelé. Tyrime dalyvavusiu pacientu laboratoriniai rodikliai, infekuotumas

hepatito virusais

Table 2. Laboratory characteristics and viral hepatitis prevalence of patients in-

cluded in the study

Rodiklis Child-Pugh A | Child-Pugh B p reiksmeé
Virusiniai hepatitai
HBV+ 2 (10 %) 1 (7,14 %) 1
HCV+ 17 (85 %) 9 (64,29 %) 0,228
a-fetoproteinas (kU/1) 118,5 60,3 0,592
Bendras bilirubinas (umol/l) 19,35 35,65 <0,001
Alanino aminotransferazé (U/1) 52,5 46,5 0,522
3 lentelé. Duomenys apie ankstesni gydyma
Table 3. Treatment modalities before sorafenib treatment
Rodiklis Child-Pugh A | Child-Pugh B p reiksmé
Negavo ankstesnio gydymo 9 (45 %) 6 (42,86 %) 0,901
Gavo ankstesni gydyma, 11 (55 %) 8 (57,14 %)
Operacija ( kitas gydymas) 5 (25 %) 3 (21,43 %) 1
Vietinis arba sisteminis 6 (30 %) 5 (35,71 %) 1
gydymas (TACE, RDA, Chem)

TACE - transarteriné chemoembolizacija; RDA — radiodazniné abliacija; Chem — kita sis-

teminé chemoterapija

dras bilirubinas, o-fetoproteinas
(AFP);

« Duomenys apie ankstesni gydy-
ma prie§ pradedant skirti biologine te-
rapija: rezekcinés kepenu operacijos,
transarteriné chemoembolizacija
(TACE), radiodazniné abliacija (RDA),
kita sisteminé chemoterapija (Chem).

Vertinant gydymo sorafenibu efek-
tyvuma, pacientai buvo suskirstyti i
dvi grupes pagal kepenu funkcine
bukle pradedant gydyti sorafenibu.
Pirmaja grupe sudaré pacientai pagal
Child—Pugh klasifikacija priskirti
A klasei, antraja grupe — priskirtieji
B klasei.

Visiems pacientams buvo skirta
standartiné sorafenibo dozé — 2 table-
tés po 200 mg 2 kartus per diena
(800 mg per para). Gydymo efektyvu-
mas buvo vertinamas pagal pacientu
iSgyvenamumag, iki ligos progresavimo
(PFS — progression free survival) ir
bendra isgyvenamuma (OS — overall
survival).

Abieju grupiu duomenys buvo ana-
lizuojami IBM SPSS 21.0 programine
iranga. Kiekybiniams kintamiesiems
palyginti buvo naudojamas Mano ir
Vitnio U testas, o kokybiniams — FisSe-
rio tikslusis testas. Esant p reik§mei
mazesnei nei 0,05, rodiklis laikytas

statistiskai patikimu. PFS ir OS krei-
vés buvo apskai¢iuotos naudojant
Kaplano ir Mejerio metoda, o skirtu-
mai grupése nustatyti naudojant
log-rank testa.

REZULTATAI

Demografiniai rodikliai

Tyrime dalyvavo 34 pacientai, i§ kuriuy
20 priskirti Child—Pugh A kepenu
funkcinei klasei, o kiti 14 — B klasei
(zr. 1 lentele). Sios dvi tirtos pacientu
grupés buvo homogeniskai pasiskirs-
Ciusios pagal amziu ir lyti: Child—
Pugh A klasés pacienty amziaus me-
diana 66 (ribos 43-83), o B klasés pa-
cienty amziaus mediana — 63,5 (ri-
bos 51-78).

Laboratoriniai rodikliai

Pacientai buvo tirti dél létinio hepati-
to. Létiniu B hepatitu Child—Pugh A
grupéje sirgo 2 pacientai (10 %), o
B grupéje — 1 pacientas (7,14 %). Léti-
nio C hepatito daznis abiejose grupése
buvo gerokai didesnis: Child—Pugh A —
17, Child—Pugh B — 9 pacientai. AFP ir
ALT koncentracijos grupése statistis-
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kai reikSmingai nesiskyré, o bendro
bilirubino koncentracija Child—
Pugh B grupé¢je buvo daug didesné
(A grupéje — 19,35, B grupéje — 35,65;
p reik§me <0,001). Sis skirtumas yra
statistiskai patikimas todél, kad ben-
dro bilirubino koncentracija yra vie-
nas i§ kriteriju, lemianéiuy paciento
Child—Pugh klase (zr. 2 lentele).

Ankstesnis gydymas

Child—Pugh A grupés 11 (65 %) pa-
cienty prie§ biologine terapija sorafe-
nibu buvo gydomi kitais metodais: 5 i
ju (25 %) buvo atlikta operacija, ki-
tiems 6 (30 %) taikytas vietinis arba
sisteminis gydymas. Child—Pugh B
grupé¢je taikyto gydymo daznis buvo
panasus — 8 (57,14 %): 3 pacien-
tai (21,43 %) buvo operuoti, o ki-
tiems 5 (35,71 %) skirtas vietinis arba
sisteminis gydymas (Zr. 3 lentele).

Pacienty stebéjimo duomenys

Bendra visu pacientu iSgyvenamumo
iki ligos progresavimo mediana buvo
3,2 mén. (95 % PI — 2,05-4,41). Sis lai-
kas statistiskai reikSmingai nesiskyre
(1 pav.): Child—Pugh A grupéje
4,07 mén. (95 % PI — 241-5,72) ir
Child-Pugh B grupéje 3,03 mén.
(95 % PI - 2,30-3,77), p reiks-
mé =0,151. Visu pacientu bendro iSgy-
venamumo mediana buvo 6,1 mén.
(95 % PI - 2,24-9,96). Bendro isgyve-
namumo skirtumas lyginant A ir
B grupes buvo statistiSkai nepatiki-
mas (2 pav.): Child—Pugh A -
7,70 mén. (95 % PI — 4,27-11,13), o
Child—Pugh B - 4,67 mén. (95 %
PI-1,61-7,72), p reiksmé = 0,436 (Zr.
4 lentele).

DISKUSIJA

Sorafenibas yra vienintelis veiksmin-
gas sisteminio poveikio vaistas, skir-
tas pazengusiai hepatoceliulinei kar-
cinomai gydyti [7, 9, 10]. Sio vaisto
efektyvumas buvo irodytas 2007 m. at-
liktame SHARP tyrime. I §i tyrima bu-
vo itraukti 602 pacientai. Skiriant
vaista pacienty iSgyvenamumo media-
na pailgéjo beveik 3 ménesiais (sorafe-
nibo grupé — 10,7 mén., placebo gru-
pé — 7,9 mén.; p<0,001), taip pat buvo
ilgesnis iSgyvenamumas iki ligos pro-
gresavimo (sorafenibo grupé -
5,5 meén., placebo grupé — 2,8 mén.;
p<0,001) [7]. Panasts duomenys apie
sorafenibo efektyvumag buvo gauti ir
Azijos bei Ramiojo vandenyno regiono
studijoje: pacientu, gydytu sorafenibu,
iSgyvenamumo mediana sieké
6,4 mén., o placebo grupés — 4,2 mén.,

4 lentelé. Pacientu stebéjimo duomenys
Table 4. Follow-up information

Rodiklis Child-Pugh A | Child-Pugh B | p reiksmeé
Isgyvenamumas iki progresavimo 4,07 (2,41-5,72) | 3,03 (2,30-3,77) 0,151
(PFS), mén. (95 % PI)

Bendras isgyvenamumas (OS), mén. | 7,70 (4,27-11,13) | 4,67 (1,61-7,72) 0,436
(95 % PI)

1,0

0,4
p=0,151

Isgyvenamumo iki ligos progresavimo tikimybe

0,2

0,0

Laikas nuo vaisto skyrimo pradZios (mén.)

Kepeny funkciné bikle

-.£7iChild-Pugh A
Child-Pugh B

1 pav. Sorafenibu gydytu pacientu isgyvenamumas iki ligos progresavimo
Fig. 1. Progression-free survival of patients treated with sorafenib

1,0+

4o

p=0,436

Bendro igyvenamumo tikimybé

0,0

T T T T T T T
0 6 12 138 24 30 36

Laikas nuo vaisto skyrimo pradZios (mén.)

2 pav. Sorafenibu gydytu pacientu bendras iS§gyvenamumas
Fig. 2. Overall survival of patients treated with sorafenib
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laikas be progresavimo buvo 2,8 mén.
ir 1,4 mén. atitinkamai sorafenibo ir
placebo grupese [9].

Isitikinus sorafenibo veiksmingu-
mu, buvo pradétas analizuoti vaisto
efektyvumas atsizvelgiant i kepenu
funkcine bukle, kuri klinikinéje prak-
tikoje dazniausiai yra vertinama pa-
gal Child-Pugh klasifikacijg. Anali-
zuojant gydymo galimybes buvo paste-
béta, kad sorafenibas néra efektyvus
esant Child—Pugh C klasés kepenu ci-
rozei [11, 12], todél §is preparatas yra
skiriamas tik esant Child—Pugh A ar
Child-Pugh B klasei.

Nors nuo sorafenibo terapijos pra-
dzios buvo atlikta nemazai papildomu
klinikiniy tyrimu, taciau vis dar
vyksta diskusijos, ar yra statistiskai
reik§mingas skirtumas tarp A ir B
grupiu iSgyvenamumo, atsizvelgiant i
OS ir PFS. Pressiani ir kt. savo tyri-
me nustaté, kad sorafenibas reiks-
mingai pailgina iSgyvenamuma A
grupés pacientams, palyginti su B

Summary

grupés (PFS: Child-Pugh A -
4,3 mén., Child—Pugh B - 2,1 mén.;
p<0,001. OS: Child-Pugh A -
10,0 mén., Child—Pugh B — 3,8 mén.;
p<0,001) [13]. Tikétina, kad tokie re-
zultatai gauti deél to, kad B grupés pa-
cientai prie$ biologine terapija turi la-
biau pazZengusia kepenu ciroze, o ji
nattraliai progresuoja eksponentine
eiga [14]. Deél sios priezasties kyla
klausimas, ar iSgyvenamumo skirtu-
mas yra dél sorafenibo efektyvumo
A grupéje, ar dél B grupés pacientams
greitai progresuojancios kepenu ciro-
zés [15, 16]. H. Y. Kim ir kt. publikaci-
joje kritikuoja Child—Pugh klasifika-
cijos taikyma skiriant gydyma sorafe-
nibu, nes viena Child—Pugh klasé ap-
ima pacientus, kuriu kepenu buklés
variacijos yra labai didelés, pavyz-
dziui, B grupei priskiriami pacientai,
turintys tiek lengva hipoalbuminemi-
ja ir hiperbilirubinemija, tiek ryskia
hiperbilirubinemija ir sunku ascita
[17].

INFLUENCE OF HEPATIC FUNCTIONAL CONDITION ON SYSTEMIC TREATMENT

OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Lina Morozovaité, Matas Jakubauskas, Domantas Diglys

Introduction. Hepatocellular carci-
noma is one of the most prevalent cancers

in the world and for less than 30-40% of

patients radical treatment measures can
be used. When such treatment options
are not viable, systemic biological ther-
apy with Sorafenib can be used. Sora-
fenib is a kinase inhibitor, that inhibits
tumour cell proliferation and angiogene-
sis. The aim of this study is to determine
treatment with Sorafenib efficacy de-
pending on patients hepatic condition.

Materials and methods. A retro-
spective study was carried out analyzing
patients that were treated with Sora-
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fenib for hepatocellular carcinoma in the
Hematology, Oncology and Transfusion
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2011-2015 period. Child-Pugh classifica-
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groups: Child-Pugh A and Child-Pugh B.
Information about chronic hepatic dis-
eases, prior treatment and clinical labora-
tory results was gathered. Treatment effi-
cacy was evaluated using patients’ survival
results: progression free survival and over-
all survival. Fisher exact test was used for
categorical variables and Mann-Whitney
U test was used for continuous variables.

Vis délto daugumos naujausiu tyri-
mu autoriai teigia, kad gydymas sora-
fenibu yra beveik vienodai veiksmin-
gas abiem klaséms [17-20]. Masy at-
likto tyrimo duomenys patvirtina pas-
taraji teigini (PFS: Child—Pugh A —
4,07 mén., Child—Pugh B - 3,03 mén.;
p=0,151. OS: Child-Pugh A -
7,70 mén., Child—Pugh B — 4,67 mén.;
p=0,436). Studijoje dalyvavusiu pa-
cientu iSgyvenamumo rodikliai buvo
labai panasus i uZsienyje atliktu tyri-
muy rezultatus [11, 12].

ISVADOS

Skiriant sistemini gydyma sorafenibu,
iSgyvenamumas iki ligos progresavi-
mo ir bendras iSgyvenamumas buvo
panasus Child—Pugh A ir B klasiu pa-
cientu. ¢

20161208
201706 06

Gauta:
Priimta spaudai:

Time to event data were estimated by
Kaplan-Meier plots and median.

Results. A total of 34 patients were
included, 20 of them had Child-Pugh A
hepatic function class and the remaining
14 — Child-Pugh B class. The groups were
homogenous based on age, sex and pre-
treatment results. Difference of survival
results between groups were statistically
insignificant (PFS — Child-Pugh A —4.07
(95% CI — 2.41-5.72) vs. Child-Pugh B —
3.03 months (95% CI - 2.30-3.77);
p = 0.151; OS - Child-Pugh A - 7.70
(95% CI —4-27-11.13) vs. Child-Pugh B—
4.67 (95% CI — 1.61-7.72); p = 0.436).

Conclusions. Patients treated with
Sorafenib in Child-Pugh A and Child-
Pugh B groups had similar progression
free and overall survival times.

Keywords: hepatocellular carcinoma,
HCC, Sorafenib, Child-Pugh A, Child-
Pugh B, survival.
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